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Фармакологические свойства производных 
аминоадамантана 
Адамантан представляет собой каркасное со-
единение, трициклодекан С10 Н16, все кольца ко-
торого находятся в конформации «кресло» [3], об-
ладающее оригинальными химическими и био-
логическими свойствами. Адамантан был впервые 
выделен в 1933 году из нефти [28]. Считается, что 
особенности биологического действия произво-
дных адамантана во многом связаны с наличием 
объемного и высоколипофильного каркасного 
ядра. На основе адамантана создан целый ряд фар-
макологических средств, обладающих психости-
мулирующей, противовирусной, иммунотропной, 
противоопухолевой активностью, адаптогенными 
свойствами, а также противопаркинсонической 
активностью.
Примеры наиболее часто встречаемых в ме-
дицинской практике препаратов представлены 
в табл. 1.
Биотрансформация производных 
аминоадамантана 
В организме млекопитающих детоксикацию 
ксенобиотиков осуществляют специальные фер-
ментные системы и мембранно-ассоциированные 
рецепторы, регулирующие их активность. Про-
цесс метаболизма ксенобиотиков обычно включа-
ет две последовательные фазы. В первой фазе по-
ступающие в организм чужеродные соединения 
активируются с помощью ферментов семейства 
цитохромов Р450 или микросомальных эпоксид- 
гидролаз (mEPOX), образуя короткоживущие про-
межуточные электрофильные метаболиты. Вторая 
фаза метаболизма связана с созданием из этих ме-
таболитов конъюгатов с различными соединения-
ми с целью повышения растворимости и дальней-
шего выведения из организма с мочой [20, 22, 27].
Микросомальные ферменты катализируют 
реакции гидроксилирования, О-, N-, S-дезалки-
лирования, окислительного дезаминирования, 
сульфо-окисления и эпоксидирования [8].
Оксигеназные реакции, катализируемые 
цитохромом Р450, весьма разнообразны. Одна 
из наиболее широко распространенных реакций 
окисления ксенобиотиков — реакция окисли-
тельного дезалкилирования, которая сопрово-
ждается окислением алкильной группы, присо-
единенной к N-, O- или S-атомам. Второе место 
по распространенности принадлежит реакциям 
гидроксилирования циклических соединений, 
в том числе ароматических, предельных и гетеро-
циклических углеводородов [7].
К настоящему времени не установлено, с уча-
стием каких конкретно изоформ цитохрома 
Р450 идет биотрансформация гимантана. Фер-
ментные системы, вовлеченные в метаболизм 
производных аминоадамантана, будут рассмо-
трены на примере таких широко используемых 
фармакологических агентов, как мидантан, ме-
мантин и другие. Известно, что в метаболизм этих 
препаратов в значительной степени вовлечены 
изоформы CYP3 A4 и CYP2 C19 суперсемейства 
цитохромов печени P450 [2].
В метаболизм каждого из нижеследующих ле-
карственных препаратов вовлечены различные 
изоформы цитохромов P450, поэтому следует под-
робнее рассмотреть метаболизм каждого из них 
в отдельности.
Основной путь метаболизма производных ами-
ноадамантана — гидроксилирование адамантиль-
ного радикала одной или несколькими –ОН–груп-
пами. Впоследствии метаболиты образуют конъю-
гаты с глюкуроновой кислотой. Гидроксилирован-
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Таблица 1 
Производные адамантана и их фармакологическая активность 
№  Химическая формула Название препарата Фармакологическое действие
1 Мидантан,
Amantadine, Simmetrel, Mantadix, Paramantine, 
Protexin, Viregite, Virofral и др.
Противопаркинсоническое, противовирусное 
средство [12]
2 Глудантан Противопаркинсоническое средство, антиде-
прессивное, противовирусное [12]
3 Мемантин Противопаркинсоническое средство, средство 
терапии дегенеративных заболеваний голов-
ного мозга [30]
4 Адапромин Противопаркинсоническое, антидепрессив-
ное, противовирусное средство [12]
5 Кармантадин Противопаркинсоническое средство [14]
6 Допамантин Противопаркинсоническое средство [30]
7 Бемантан Противопаркинсоническое средство [6]
8 Димантан Противопаркинсоническое средство
[13]
9 Кемантан Иммуностимулирующее, противопаркинсони-
ческое средство [1]
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•HCl
№  Химическая формула Название препарата Фармакологическое действие
11 Диадоний Недеполяризующий миорелаксант короткого 
действия
[10]
12 Ремантадин Противовирусное средство [14]
13 Тромантадин, Vir-Merz, ViroSerol, Viruserol Противовирусное (противогерпетическое) 
средство
[14]
14 Сомантадина г/х Противовирусное средство [14]
15 Беметазона-адамантоат
(Betsovet)
Противовоспалительное, противоаллергиче-
ское средство
[14]
16 Бромантан Иммунотропная и противовирусная актив-
ность, адаптоген, психостимулятор
[17]
18 Хлодантан Адаптоген, иммуностимулятор [16]
19 Гимантан Противопаркинсоническое средство [5]
Окончание Таблицы 1 
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ные производные характеризуются уменьшенной 
способностью проникновения через ГЭБ по срав-
нению с неизмененными соединениями.
В экспериментах было показано, что гиман-
тан после введения внутрь длительно находится 
в организме, интенсивно распределяется по орга-
нам и тканям, быстро проникает в головной мозг; 
в стриатуме обнаружено наибольшее содержание 
препарата. Многократное, с интервалом 24 ч, вве-
дение препарата экспериментальным животным 
характеризовалось кумуляцией, поскольку интер-
вал между введениями меньше значения периода 
полувыведения [11].
Однако в экспериментах показано, что при вве-
дении внутрь происходит активный метаболизм 
гимантана с образованием продуктов, обладаю-
щих высокой проницаемостью в ткани. Предполо-
жено, что он происходит преимущественно по сле-
дующим основным направлениям: гидроксили-
рование адамантанового цикла, метилирование 
гидроксильной группы, образование конъюгатов.
Вещество DAMP (2,4-диамино-5 адамантил-
метилпиримидин) быстро метаболизируется ми-
кросомальными оксидазами смешанных функций 
в печени [29].
От 60 до 85 % введенного перорально миданта-
на выводится в неизмененном виде [21]. В моче по-
звоночных животных определено 10 метаболитов, 
основной из которых — 1-ацетиламиноадамантан, 
характерный для большинства животных, также 
мидантан трансформируется в 1-метиламиноада-
мантан, и 1,1-дмиетиламиноадамантан, 1-метиле-
намино-адамантан, в результате это соединение 
трансформируется в 1-формил-аминоадамантан. 
Также идентифицировано небольшое количество 
1-этилиденаминоадамантана и 1-ацетоксиами-
ноадамантана. Изо всех метаболитов конъюга-
ты с глюкуроновой кислотой образует 1-метил-
1-оксиметиламиноадамантан.
Ремантадин гидроксилируется в организме по-
звоночных с последующим и параллельным обра-
зованием глюкуронидов [26, 31].
Среди метаболитов мемантина встречает-
ся 1-амино-4-гидрокси-3,5-диметиладамантан, 
1-гидрокси-3,5-диметиладамантан, 1-амино-
3-гид рокси-ме тил-5-ме тиладамантан, 1-амино-
7-гид рокси-3,5-ди метиладамантан [33].
Фармакокинетика производных 
аминоадамантана 
Фармакокинетика всей группы препаратов ха-
рактеризуется относительно низким содержанием 
аминоадамантанов в плазме крови и высокой ин-
тенсивностью распределения по органам и тканям 
экспериментальных животных и человека. Мно-
гие адамантаны способны к кумуляции, подверга-
ются выраженному эффекту первого прохождения 
через печень, экскретируются с желчью, обладают 
хорошей проницаемостью через ГЭБ.
Изменение физико-химических свойств в ряду 
производных модифицирует фармакокинетику и, 
следовательно, динамику развития фармакологи-
ческих эффектов. Чем липофильнее препарат, тем 
более интенсивно он распределяется в жировую 
ткань, а высокая гидрофильность способствует 
проникновению в хорошо васкуляризированные 
органы: мозг, почки, легкие, печень и селезенку.
Препарат АДК-910, будучи гидрофильным, об-
ладает вышеуказанными свойствами, но интен-
сивнее выводится из организма и не склонен к ку-
муляции, что в свою очередь обеспечивает низкое 
значение токсичности: LD50 = 9200 мг/кг.
LD50 бромантана составляет 5640 мг/кг [14].
Мидантан (1-аминоадамантан) быстро всасы-
вается при введении внутрь, у мышей Сmax дости-
гается через 30 мин. Обладает высокой тканевой 
доступностью.
С мочой мышей выделяется до 63 % неизменен-
ного препарата, через 12 часов экскреция обычно 
заканчивается, однако через 70 часов обнаружива-
ется до 18 % препарата, в кале же обнаруживается 
лишь 2 % мидантана. В моче обнаруживается мета-
болит 1-амио-3-гидроксиадамантана в количестве 
до 0,1 %. В экскрементах обезьян (моча) обнаружи-
вается 54 % мидантана и 0,3 % неизмененного пре-
парата в кале. В моче человека в течение трех суток 
определяется до 86 % от введенной дозы, большая 
часть которого приходится на первые сутки [9].
Ремантадин хорошо всасывается из ЖКТ мы-
шей, Cmax достигается через 0,5 часа после перо-
рального введения, t1/2 ремантадина составляет 
1,5 часа при дозе 40 мг/кг, биодоступность состави-
ляет 58,6 %, суммарный клиренс 4,3 л/ч*кг. В плаз-
ме крови мышей обнаруживается два метаболита 
ремантадина, гидроксилированные производные. 
Препарат характеризуется высокой тканевой до-
ступностью, что подтверждается высоким значе-
нием объёма распределения (7,6 л/кг), Тmах мозга 
составляет 1 час, обнаруживается до 4,8 % от вве-
денной дозы соответственно. Через 12 часов после 
перорального введения в органах и тканях опре-
деляются лишь следовые количества препарата 
(0,1 %), кроме печени (0,2 %). Однако радиоактив-
ность меченого  14С-ремантадина определяется 
в течение 96 часов после введения.
Ремантадин легко проходит через ГЭБ, пла-
центу, полностью выводится из организма мышей, 
в т. ч. эмбрионов [19].
Tmax ремантадина у собак достигалось через 
1,7 часа после перорального введения, значение 
концентрации дозозависимо. t1/2 ремантадина со-
ставляла 3,3 часа, биодоступность 99,4 %, суммар-
ный клиренс 3,7 л/ч*кг, спустя 48 часов после вве-
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дения, в моче определяется лишь 5 % введённой 
дозы.
У людей различных возрастных групп наблю-
даются различия в фармакокинетике. В старшей 
возрастной группе (50–70+ лет) отмечены более 
высокие значения Сmax и t1/2, по сравнению с моло-
дыми (35 лет).
Максимальная концентрация R-ремантадина 
достигается быстрее его S-изомера, однако по-
следний более активно распределяется по тканям 
и органам (1128 против 1082 л), а также реагирует 
с глюкуроновой кислотой интенсивнее [26].
Мемантин. У крыс также при введении внутри-
брюшинно (100 мкмоль/кг) уже через 15 минут на-
ступает Сmax, в печени максимальная концентра-
ция достигается через 30 минут, а в мозге — через 
60 минут. Через 8 часов определяются следовые ко-
личества препарата в плазме крови, а через 24 часа 
препарат уже не регистрируется в тканях и органах. 
Сmax мемантина в мозге достигается через час и дер-
жится в течение ещё двух часов, однако достигае-
мый уровень концентрации препарата в мозге при 
пероральном приеме значительно ниже, чем при 
внутрибрюшинном, в среднем в 4,4 раза. При этом, 
мемантин распределён неравномерно: наиболь-
шее содержание вещества наблюдается в височной 
доле мозга (0,39 мкг/г) и гипоталамусе (0,31 мкг/г), 
наименьшее — в центральной моторной области 
(0,11 мкг/г). Такие концентрации обеспечивают 
необходимый терапевтический эффект.
В плазме крови крыс в среднем уровень кон-
центрации мемантина в 10–20 раз ниже, чем в моз-
ге [32].
При внутрибрюшинном введении препарат 
в основном выводится с мочой (6–11 % неизменен-
ного препарата), нежели с калом (следовые количе-
ства), в течение 5–6 часов. Большая часть экскре-
тируемого вещества приходится на 2 часа. До 4 % 
введённой дозы приходится на метаболиты меман-
тина [14].
У людей наблюдается высокая вариабель-
ность в значениях выводимого с мочой препарата: 
от 40 до 70 % от введенной дозы. Период полувы-
ведения варьирует от 53 до 97 часов. В среднем еже-
дневно выделяется 17 % от введенной дозы.
Почечный клиренс мемантина в среднем со-
ставляет 148,6 мл/мин, причем при защелачива-
нии мочи человека (до рН=8) экскреция и клиренс 
снижаются, а закисление, наоборот, приводит 
к ускорению выведения препарата, что, вероятно, 
может быть объяснено канальцевой реабсорбцией 
в почках, зависящей от рН. При увеличении объ-
ёма выделяемой мочи почечный клиренс увеличи-
вается пропорционально (6 л жидкости в день соз-
дает прирост на 9 мл/мин), однако в абсолютном 
значении вклад изменения скорости выделения 
мочи в процесс экскреции препарата мал [23].
В мозге и печени человека обнаружива-
ется метаболит 1-амино-3-гидроксиметил-
5-метиладамантан в концентрации 1 % от неиз-
мененного препарата, прочие метаболиты в мозге 
обнаружены не были. Полученные результаты 
позволяют заключить, что гидроксилированные 
производные мемантина плохо проникают через 
ГЭБ и не вносят вклада в фармакологический эф-
фект препарата.
Адапромин быстро всасывается из ЖКТ лабо-
раторных животных в системный кровоток, вре-
мя достижения максимальной концентрации со-
ставляет для крыс 1,34 и 1,48 ч для кроликов соот-
ветственно. Высокая концентрация адапромина 
в крови поддерживается спустя 6 часов после вве-
дения, резкое снижение концентрации наблюда-
ется с 8 часов у крыс, а у кроликов — через 10 ча-
сов. У лабораторных животных обнаруживаются 
следовые количества препарата в плазме крови 
спустя 24 часа после введения. Однако у кроликов 
t1/2 равно 3 часам, достигаемое за счет интенсивной 
элиминации водорастворимого адапромина и его 
метаболитов. Разница в значениях констант эли-
минации у крыс кроликов вызваны межвидовыми 
различиями [15].
Наибольшая сорбционная способность у ада-
промина отмечается для печени, затем легких, 
почек и мозга. В кале определяется 2,7 % общей 
радиоактивности (внутривенное введение), 10 % 
для перорального способа введения. Вещество вы-
водится с мочой (до 91,5 % общей радиоактивно-
сти 3Н-адапромина при внутривенном введении 
и 79,6 % при пероральном, из которых 7 процентов 
приходится на неизмененный препарат) преиму-
щественно в виде глюкуронида. Возможно, это 
увеличение выведения с калом обеспечено нали-
чием в ЖКТ невсосавшегося препарата или про-
дуктов его биотрансформации. Выведение препа-
рата с калом после внутривенного введения позво-
ляет сделать вывод о внутрипеченочной циркуля-
ции меченого адапромина или его метаболитов.
Адапромин быстро абсорбируется из ЖКТ 
в кровь, интенсивно распределяется по вну-
тренним органам и тканям, легко преодолевает 
ГЭБ. Препарат гидрофилен быстро исчезает из си-
стемного кровотока, и выводится с мочой преиму-
щественно в виде глюкуронида.
Кемантан полностью всасывается из ЖКТ 
в кровь, регистрируется уже на 5 минуте после 
перорального введения, в течение последующих 
4 минут концентрация препарата быстро снижа-
ется, согласно кинетике первого порядка. Время 
достижения максимальной концентрации для пе-
рорально вводимой лекарственной формы в сред-
нем составляет 4,5 минуты, период полувыведе-
ния кемантана колеблется от 7,7 до 8,8 минуты, 
константа элиминации составляет 0,0845 1/мин. 
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Однако собственно значение Сmax для таблеток 
в среднем в 2,3 раз выше, чем для желатиновых 
капсул с субстанцией. Относительная биодоступ-
ность таблеток также выше по отношению к кап-
сулам (почти в 3 раза).
В организме кроликов кемантан метаболизи-
руется до гидроксильного производного 1,4-ада-
мантандиола. Этот метаболит также быстро 
регистрируется в плазме крови (5 минут после 
перорального введения), но его концентрация 
достигает максимального уровня через 30–45 ми-
нут и определяется в течение 3 часов. При инку-
бировании цельной крови с препаратом наблю-
дается постепенное снижение его концентрации, 
в то время как концентрации 1,4-адамантандиола 
увеличиваются. Это свидетельствует о том, что 
метаболизм кемантана в значительной степени 
осуществляется ферментами крови. Интенсив-
ность этого процесса у человека значительно 
выше, по сравнению с крысами, и неизмененный 
препарат в плазме крови практически не иден-
тифицируется. Регистрируется только 1,4-ада-
мантандиол, который медленно распределяется 
по тканям и органам. MRT кемантана у крыс со-
ставляет 0,314 ч, а у человека 6,35 ч. Аналогич-
но с t1/2 (0,146 ч для крыс и 3,99 для человека) и kel 
(4,734 и 0,311 1/ч соответственно) [14].
В группах мужчин и женщин также были обна-
ружены различия в фармакокинетике: так, у жен-
щин препарат полностью выводится из организма 
в течение 10 часов, в то время как у мужчин он пе-
рестает определяться только через 24 часа. У жен-
щин кемантан обнаруживают в крови значительно 
раньше и в более высокой концентрации по срав-
нению с мужчинами (Сmax = 1,975 против 1,105 со-
ответственно).
За сутки с мочой экскретируется всего 0,6 % 
введённой дозы, наиболее интенсивно кемантан 
и его метаболит выводятся в течение первых 6 ча-
сов после введения вне зависимости от пола добро-
вольца [4].
Бемантан после введения внутрь крысам быстро 
всасывается из ЖКТ в системный кровоток и уже 
через 15 минут определяется в плазме крови, до-
стигая Сmax через 30 минут после введения. Во все 
временные интервалы бемантан характеризуется 
высокой тканевой доступностью (kр мозг = 2,0 kр печ = 
4,0).
Неизмененный бемантан в незначительных 
количествах выводится преимущественно с мочой 
(10 % от введенной дозы).
Препарат DAMP липофилен и быстро погло-
щается клетками [25]. Как и прочие представи-
тели данной группы соединений, интенсивно 
проникает в ткани. Он накапливается в них 
в значительно больших количествах, чем в плаз-
ме крови, особенно это характерно для печени, 
селезенки, почек и поджелудочной железы [29]. 
В отличие от прочих паренхиматозных органов, 
в тканях поджелудочной железы концентрация 
препарата росла со временем (kp панк в 24 часовой 
интервал в 21,2 раза выше, чем в первый час по-
сле введения), DAMP был распределен по тканям 
органа неравномерно. Во всех остальных органах 
через 24 часа концентрация препарата снижается 
до 1–4 % от введенной дозы.
В мозге крыс метаболиты 2,4-диамино-5 ада-
мантил-метилпиримидина не обнаружены, что 
свидетельствует об их неспособности проникать 
через ГЭБ. Метаболиты составляют 4 % от введен-
ной дозы.
Из организма крыс с мочой экскретирует 90 % 
общей радиоактивности в течение 24 часов, 10 % 
радиоактивности покидает организм с калом, ча-
стично препарат экскретируется желчью. Из экс-
кретов только 10 % приходится на неизменённое 
вещество [29].
У собак DAMP обнаруживается в моче (63,3 %) 
и кале (10,2 %) спустя 48 часов после внутривенно-
го введения. В моче обнаружено два соединения, 
одно из которых представляет собой гидроксили-
рованный по адамантильному радикалу DAMP 
и его сульфатный конъюгат [24]. На метаболиты 
приходится большая часть радиоактивности, экс-
кретируемой с мочой.
При исследовании препарата гимантана мето-
дом изотопной метки [ 3Н] было определено, что 
гимантан хорошо всасывается из ЖКТ экспери-
ментальных животных, активно метаболизирует-
ся, особенно при пероральном способе введения. 
За 10 суток выводится всего 39,7 % радиоактивного 
эквивалента гимантана от введенной дозы, причем 
большая часть выводится в первые сутки, из них 
на неизмененное соединение приходится около 
4 %. Согласно ранее полученным данным, ско-
рость выведения  3Н-гимантана в среднем состав-
ляет 38,7 ч. [18] Препарат обладает t1/2 360–402 ч, 
а его MRT колеблется от 580 до 526 часов в зависи-
мости от способа введения.
После внутривенного введения препарата ко-
личество неизмененного соединения составляет 
32,26 % от уровня радиоактивного эквивалента, 
а при введении внутрь — 7,24 %. Рассчитанная ве-
личина абсолютной биодоступности составила 
28,3 %.
Расчет тотального содержания  3Н-гимантана 
в перерасчете на весь орган показал, что наи-
большее количество радиоактивного эквивалента 
препарата накапливается в мышцах и сальнике. 
На долю мышечной ткани приходится около 50 % 
препарата, в то время как его содержание в крови 
на порядок меньше.
Многократное введение гимантана приводит 
к кумуляции препарата в крови кроликов.
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